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はじめに
　わが国で新規に乳がんと診断され
る人は年間４万人を超え，女性のが
ん罹患率では胃がん，結腸がんを抜
いて第１位である．また，乳がんに
罹患する女性は年々増加傾向にあ
り，すべての年齢層において今なお
増加している．一方，乳がんの罹患
率は30歳代から増加し始め，50歳前
後にピークを迎え，その後は加齢と
共に減少へと転じる．乳がんの治療
には手術療法，放射線療法，薬物療
法などがあるが，基本的には手術療
法と薬物療法を組み合わせていくの
が一般的である．薬物療法において
は，点滴による抗がん剤治療，分子
標的治療およびホルモン療法が選択
肢となる．ホルモン療法は，ホルモ
ン依存性に増殖する腫瘍において，
がん細胞へのホルモンの供給および
刺激を減らすことでがんを抑制す
る．ホルモン受容体陽性の患者は乳
がん全体の約70%を占めており，こ
れらの患者はホルモン療法の適応と
なる．ホルモン療法は，がん細胞を
直接攻撃する抗がん剤より抗腫瘍効
果が穏やかであるため，患者のQOL
を高く維持することができる．また，
術前や術後に継続投与することで再
発抑制効果が期待できることから，
乳がんの標準的治療の一つとなって
いる．ホルモン療法で使用する薬剤
は，性腺刺激ホルモン放出ホルモン
（LH-RH）アゴニスト，抗エストロ
ゲン薬，アロマターゼ阻害薬，黄体
ホルモンがあるが，閉経前または閉
経後で使用できる薬剤が異なるた
め，それぞれの薬剤の作用機序およ
び処方意図を充分に理解しておく必
要がある．本稿では乳がんのホルモ
ン療法における薬剤と相互作用につ
いて概説する．
治療分類
１. 閉経前乳がん
　閉経前では，視床下部からLH-RH
が分泌され，この LH-RHが脳下垂
体で LH-RH受容体と結合し，卵胞
刺激ホルモン（FSH）と黄体形成ホ
ルモン（LH）を産生する．このFSH
の刺激を受けて卵巣からエストロゲ
ンが分泌され，乳がん細胞の中にあ
るエストロゲンレセプタ （ーER）と
結びつくことにより，がん細胞の分
裂・増殖を促進する．したがって，
閉経前乳がんにおいては，卵巣にお
けるエストロゲンの産生抑制および
乳がん細胞のERを阻害することに
より抗腫瘍効果を発揮する．そのた
め，閉経前乳がんのホルモン療法の
中心は LH-RHアゴニストおよび抗
エストロゲン薬である．日本の乳癌
診療ガイドライン1)では，ホルモン
療法を単独で行う場合や抗がん剤と
の併用療法においても，タモキシフ
ェンを単独で５年間内服することを
推奨（グレードＡ）している．
２. 閉経後乳がん
　閉経後は卵巣機能が停止してお
り，卵巣からのエストロゲン産生は
閉経前と比較して極端に低下する．
閉経後は，脳下垂体からの副腎皮質
刺激ホルモン（ACTH）の刺激を受
けて，副腎から分泌されたアンドロ
ゲンが全身の脂肪細胞などにあるア
ロマターゼに結合しエストロゲンに
変換される．このエストロゲンが乳
がん細胞のERと結びつき，がん細
胞の分裂・増殖を促進する．したが
って，閉経後乳がんにおいては，脂
肪細胞でのアロマターゼ阻害作用に
よるエストロゲン産生抑制および乳
がん細胞のERを阻害することによ
り抗腫瘍効果を発揮する．そのため，
閉経後乳がんのホルモン療法の中心
は，アロマターゼ阻害薬および抗エ
ストロゲン薬である．乳癌診療ガイ
ドライン1)では，アロマターゼ阻害
薬を５年間服用することを強く推奨
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（グレードＡ）しており，ATAC試
験2)やBIG１-98試験3)からもその有
用性が示されている．また，すでに
タモキシフェンを２～３年内服した
場合でも閉経が確認できればアロマ
ターゼ阻害薬に切り替えて合計５年
間内服する方法も推奨（グレードＡ）
されているが，アロマターゼ阻害薬
および抗エストロゲン薬を併用して
用いることは推奨されていない（グ
レードＤ）．
ホルモン療法薬
１. LH-RHアゴニスト
　卵巣や精巣で作られるエストロゲ
ンやテストステロンは，視床下部か
ら放出される LH-RHや脳下垂体か
らの性腺刺激ホルモンによって制御
されている．LH-RHアゴニスト製
剤は，生体内 LH-RHと類似した物
質であり，脳下垂体に存在する
LH-RH受容体のアゴニストとして
作用する．そのため，初回投与時に
は脳下垂体からFSHと LHの分泌
が増加するが，継続的に投与するこ
とによって LH-RH受容体の down-
regulation が起こり，LH-RH受容体
数は減少する．そのため脳下垂体か
らのFSHおよび LHの分泌量は低
下し，結果として卵巣からのエスト
ロゲン分泌は抑制される．LH-RH
アゴニストは，このような作用によ
り，強制的に内科的閉経を引き起こ
すことによって抗腫瘍効果を発揮す
る．乳がんに適応のある LH-RHア
ゴニストは，ゴセレリンやリュープ
ロレリンがあり，投与期間は２年間
が標準である．投与期間中は月経が
停止するが，投与が終了すると再び
開始する．
２. 抗エストロゲン薬
　乳がんの術後や転移性乳がんに用
いられるタモキシフェンは代表的な
抗エストロゲン薬であり，エストロ
ゲンに対して拮抗薬および部分作動
薬として作用する．そのため，タモ
キシフェンは，更年期愁訴を改善す
るよりもむしろ助長することの方が
多い．タモキシフェンは閉経前後に
関わらず使用できる薬剤であるが，
その他の抗エストロゲン薬であるト
レミフェンやフルベストラントは閉
経後にのみ適応のある薬剤である．
フルベストラントは筋注用製剤であ
り，エストロゲン受容体への結合活
性がタモキシフェンよりも高く，ア
ゴニスト活性を持たないため，更年
期障害のような副作用は少ない．ま
た，乳がん細胞においてERを
downregulation させることにより
抗腫瘍効果を発揮し，タモキシフェ
ンやアロマターゼ阻害薬のアナスト
ロゾールとは交差耐性を示さないと
いう特徴を有する薬剤である．
３. アロマターゼ阻害薬
　アロマターゼ阻害薬は，前述のよ
うに副腎から分泌されたアンドロゲ
ンが全身の脂肪細胞などにあるアロ
マターゼに結合しエストロゲンに変
換する過程を阻害する薬剤である4)．
アロマターゼ阻害薬にはアナストロ
ゾール，エキセメスタン，レトロゾ
ールがあり，いずれも閉経後乳がん
のみの適応であり，閉経前患者に単
独で使用することは禁忌である．術
後や転移性乳がんに対して広く使用
され，タモキシフェンと同じく年単
位で服用する薬剤であることから，
コンプライアンスの維持や骨密度低
下による骨粗鬆症や骨折などの副作
用に充分注意が必要である．
４. 黄体ホルモン
　乳がんに保険適応がある黄体ホル
モンは，メドロキシプロゲステロン
であり，抗エストロゲン薬やアロマ
ターゼ阻害薬に奏功しなくなった場
合に選択されることがある．月経異
常や習慣性流産にも使用されるが，
乳がん領域で使用する場合は，投与
量が非常に多いため注意が必要であ
る．大量の黄体ホルモンを投与する
ことにより血中エストロゲン濃度が
低下することから，エストロゲンの
代謝促進作用やアロマターゼ活性の
抑制作用などが考えられているが，
詳細なメカニズムは明らかではない5)．
薬物相互作用
　タモキシフェンは，主としてCYP3A4
およびCYP2D6で代謝される．未変
化体からN-デスメチルタモキシフ
ェンへの脱メチル化には主にCYP3A4
が関与し，それに続く活性代謝物で
あるエンドキシフェン（4-OH-N-デ
スメチルタモキシフェン）への水酸
化には主にCYP2D6が関与すると
考えられている．したがって，CYP2D6
阻害薬の併用により，タモキシフェ
ンの活性代謝物の血中濃度が低下
し，タモキシフェンの作用が減弱す
る可能性がある6)．SSRI であるパロ
キセチンは主にCYP2D6で代謝さ
れ，タモキシフェンとの併用によりエ
ンドキシフェンの血中濃度が約60%
低下することが報告されている7)．さ
らに，併用により乳がんによる死亡
リスクが増加したとの報告もある8)．
したがって，CYP2D6を強力に阻害
する薬剤の併用は基本的に避けるべ
きである．パロキセチンと同程度に
CYP2D6を強力に阻害する薬剤とし
てはテルビナフィン，キニジン，シ
ナカルセトなどがあり注意が必要で
ある．それ以外にも，ワルファリン
との併用により肝臓での代謝が阻害
され，PT-INR が延長する可能性が
あるため，併用開始時は頻回に検査
をすることが望ましい．レトロゾー
ルは主にCYP3A4およびCYP2A6
で代謝されるため，これらの酵素の
活性に影響を及ぼす薬剤と併用する
場合には注意すべきである．アゾー
ル系抗真菌薬やメトキサレンはそれ
ぞれCYP3A4，CYP2A6の活性を阻
害することにより，レトロゾールの
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代謝を阻害し血中濃度を上昇させる
可能性がある9)．一方，タモキシフェ
ンやリファンピシンなどのCYP3A4
を誘導する薬剤との併用により血中
濃度が低下する可能性がある．レト
ロゾールとタモキシフェンの反復併
用投与により，レトロゾールの
AUCが約40%低下したとの報告は
あるものの，相互作用に起因する効
果の減弱および副作用の報告はない．
表１に乳がんホルモン療法における
各薬剤の適応と代謝酵素について，表
２および表３に代謝酵素に関する注
意すべき相互作用を記載する6,9ﾝ16)．
表３　レトロゾールの薬物相互作用
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
CYP2A6を阻害する薬剤
（メトキサレン等）
本剤の血中濃度が上昇する可能性がある． メトキサレン等の薬剤はCYP2A6活性を阻害す
ることにより，本剤の代謝を阻害し，血中濃度を
上昇させる可能性がある．
CYP3A4を阻害する薬剤
（アゾール系抗真菌剤等）
本剤の血中濃度が上昇する可能性がある． アゾ一ル系抗真菌剤等の薬剤はCYP3A4活性を
阻害することにより，本剤の代謝を阻害し，血中
濃度を上昇させる可能性がある．
CYP3A4を誘導する薬剤
（タモキシフェン，リファンピ
シン等）
本剤の血中濃度が低下する可能性がある，本剤と
タモキシフェンの反復併用投与により，本剤の
AUCが約40％低下したとの報告がある．ただ
し，相互作用に起因する効果の減弱及び副作用の
報告はない．
これらの薬剤はCYP3A4を誘導することによ
り，本剤の代謝を促進し，血中濃度を低下させる
可能性がある．
（文献９から抜粋）
表１　乳がん領域で用いられるホルモン療法薬
分類 薬剤名 適応 関与する代謝酵素
LH-RHアゴニスト
ゴセレリン
閉経前
－
リュープロレリン －
抗エストロゲン薬
タモキシフェン 閉経前後
CYP3A4
CYP2D6
トレミフェン
閉経後
CYP3A4
フルベストラント CYP3A4
アロマターゼ阻害薬
アナストロゾール
閉経後
－
エキセメスタン CYP3A4
レトロゾール
CYP3A4
CYP2A6
黄体ホルモン メドロキシプロゲステロン 閉経前後 －
 （文献６，９～16から抜粋，改変）
表２　タモキシフェンの薬物相互作用
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
クマリン系抗凝血剤
　ワルファリン等
抗凝血作用が増強することがあるので，抗凝血剤
を減量するなど，慎重に投与すること．
タモキシフェンがワルファリンの肝臓での代謝
を阻害する可能性が考えられている．
リトナビル 本剤のAUCが上昇することが予想される． リトナビルのチトクロ一ム P-450に対する競合
的阻害作用により，本剤のAUCが上昇すること
が予想される．
リファンピシン 本剤の血中濃度が低下したとの報告がある． リファンピシンにより，CYP3A4が誘導され，本
剤の代謝が促進される可能性がある．
選択的セロトニン再取り込み
阻害剤（SSRI）
　パロキセチン等
本剤の作用が減弱するおそれがある。併用により
乳癌による死亡リスクが増加したとの報告があ
る．
CYP2D6阻害作用により本剤の活性代謝物の血
漿中濃度が低下したとの報告がある．
（文献６から抜粋）
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おわりに
　近年の乳がん罹患数の増加に伴
い，抗がん剤治療やホルモン療法を
受ける患者数は急激に増加してい
る．乳がんは，比較的早期の段階か
らリンパ節や肺・肝臓・脳などへ転
移するケースも多いため，転移の有
無が予後を大きく左右する．一方で，
早期発見・治療ができれば予後の良
いがんとしても位置づけられてお
り，乳房を温存することも充分可能
である．前述したように，手術後の
乳がんにおけるホルモン療法は長期
投与になることが避けられず，薬物
相互作用による作用の増強および減
弱は，治療継続を阻む要因となりうる
ことを充分認識しておくべきである．
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